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Akt: Protein Kinase B, 蛋白質キナーゼ B
AMPA: -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid, -アミノ-3-ヒドロキシ-5-メチ
ル-4-イソキサゾールプロピオン酸
BDNF: brain-derived neurotrophic factor, 脳由来神経栄養因子
EAAT: Excitatory amino acid transporter, 興奮性アミノ酸トランスポーター
GluR: glutamate receptor, グルタミン酸受容体
Glx: glutamine/glutamate, グルタミン/グルタミン酸混合マーカー
GSK3: Glycogen synthase kinase 3, グリコーゲン合成酵素キナーゼ 3
mGlu: metabotropic glutamate, 代謝型グルタミン酸
mTOR: mammalian Target of Rapamycin, 哺乳類ラパマイシン標的タンパク質
NMDA: N-methyl-D-aspartic acid, N-メチル-D-アスパラギン酸
NRI: norepinephrine reuptake inhibitor, ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
PTEN: phosphatase and tensin homolog Deleted from Chromosome 10
p70S6K: 70-kDa ribosomal protein S6 kinase, 70-kDaリボソーム S6キナーゼ
REM: rapid eye movement, 急速眼球運動
SNRI: selective serotonin/norepinephrine reuptake inhibitor, セロトニン・ノルアドレナリン再取
り込み阻害薬
SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, 選択的セロトニン再取り込阻害剤
STAR*D: Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression, うつ病軽減のための代替的
連続治療法
SWA: slow wave activity, 徐波活性





















つ病等の気分障害は 104.1 万人（うつ病は 70.4 万人）であり，もっとも大きな割合を占め
ている．世代別により多少の差はあるが，うつ病の女性の罹患率は男性のそれと比べて約
1.7 倍高い．また，世界保健機関の発表によると，世界中で 1 億 2100 万人がうつ病に罹患
しているとされ，障害生存年数によって計算されるうつ病が生活に与える損失は，さまざ
まな疾患と比べても 2020年には第 2位になると予想されている．加えて，うつ病が自殺の























が用いられた．ステップ 1の citalopramの 12週間投与に無反応であった患者はステップ 2, 3,
4 と治療薬の切り替えや増強療法などさまざまな治療ステップに進む．本研究において，
citalopramの 12週間投与を受けた外来患者のうち緩解したのは 36.8%であったことが報告さ
れている（Trivedi et al., 2006）．また，1～4の治療ステップ全体での有効率は患者の約 70%
程度であり，治療抵抗性のうつ病患者が約 30%存在していることが報告されている（Rush et
al., 2006）．さらに，ステップ 2, 3, 4とステップが進む程，1年後の再発率が高くなることが









いる（Kim et al., 1982; Mauri et al., 1998）．また，うつ病患者の血漿におけるグルタミン酸
レベルが増加しており，血漿中のグルタミン酸レベルはうつ病の重篤度と相関関係がある
ことが報告されている（Mitani et al., 2006）．
一方，ポジトロン核磁気共鳴スペクロトル法を用いた脳内グルタミン酸レベルの変化も検
討されている．前帯状皮質におけるグルタミン酸やグルタミン/グルタミン酸混合マーカー
（Glx）は健常人と比較して有意に低下していることや（Auer et al., 2000; Pfleiderer et al.,
2003），後頭皮質において，グルタミン酸レベルが上昇していることが報告されている
（Sanacora et al., 2004）．興味深いことに，この前帯状皮質における Glxの低下は通電療法に
より正常値に戻ると報告されている（Pfleiderer et al., 2003）．この結果と符合して，治療抵






位を有する N-methyl-D-aspartate receptor (NR) 1サブユニットの発現が低下していることが
報告されている（Nowak et al., 1995; Nudmamud-Thanoi and Reynolds, 2004）．また，青斑核
におけるNR2Cサブユニットの発現が増加していることが報告されている（Karolewicz et al.,
2005）．前帯状皮質および背外側前頭皮質において，興奮性アミノ酸トランスポーター
(EAAT) 1およびEAAT2の発現が低下していることが報告されている（Choudary et al., 2005）．
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Reference
Kim et al., (1982)
Mauri et al., (1998)
AMPA, a-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid; EAAT, excitatory amino acid
transporter;ECT, electroconvulsive therapy; GABA, g-aminobutyric acid; Gln, glutamine; Glu, glutamate;
GluR1, glutamate receptor 1; Glx, glutamine + glutamate; NMDA, N-methyl-daspartate; NR, NMDA
receptor; REM, rapid eye movement
Table 1. Changes in the glutamatergic systems in the central nervous system and the periphery in
subjects with depressive disorder
Clinical observations
Change in glutamate level in plasma or serum
Increase in serum glutamate in depressed patients
Increase in plasma glutamate in depressed patients
(correlate with severity of depression)Mitani et al., (2006)
Change in glutamate level in brain
Auer et al., (2000) Decrease in glutamate in anterior cingulate cortex of depressedpatients
Murck et al., (2002) Increase in glutamate in pons following REM sleep deprivation
Murck et al., (2009) Increase in Glu, Gln, GABA in dorsolateral prefrontal cortexfollowing total sleep deprivation
Michael et al., (2003) Decrease in Glx in left amygdala of depressed patients(Increase in Glx in responder to ECT)
Pfleiferer et al.,
(2003)
Decrease in Glx in left anterior cingulate cortex of severely
depressed patients (Normalized following ECT)
Sanacora et al.,
(2004) Increase in glutamate in occipital cortex of depressed patients
Change in glutamate receptors
Nowak et al., (1995) Decrease in NMDA receptor (glycine site) in frontal cortex of suicidevictims
Nudmamud-Thanoi et al., (2004)
Decrease in NMDA receptor (glycine site) in subjects with bipolar
and unipolar depression
Decrease in NR1 subunit immunoreactivity
Karolewicz et al., (2005) Increase in NR2C subunit immunoreactivity in locus coeruleus ofdepressed subjects
Freed et al., (1993) Increase in [3H]AMPA binding in brain of suicide victims
Meador-Woodruff et al., (2001) Decrease in GluR1 mRNA in brain of bipolar depression
Change in glutamate transporters


























































Table 2. The antidepressant effects of ketamine in mood disorder patients
BD, bipolar disorder; BDI, Beck Depression Inventory; FDA, Food and Drug Administration; HDRS, Hamilton
treatment-resistant depression.
TDR









≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications
≥2 failed to respond to FDA-
approved antidepressant
medications


















































































































































Depression Rating Scale; IV, intravenous; MADRS, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; TDR,
Table 2. (continued)
る（Zarate et al., 2004）．また，治療抵抗性うつ病患者に riluzoleを併用することにより，治
療効果が増強されたことが報告されている（Sanacora et al., 2007）．
さらに，麻酔薬として使用されている非競合的 NMDA受容体拮抗薬 ketamineの抗うつ効
果が報告されている．2000年に初めて ketamineの抗うつ効果が報告されたが，その報告内
容は興味深く，麻酔用量に満たない ketamine 0.5 mg/kgの静脈内投与の 240分後に抗うつ効
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果が認められ，その効果は少なくとも 72時間は持続していた（Berman et al., 2000）．2006
年に，治療抵抗性大うつ病患者を対象とした ketamine の抗うつ効果に関する二重盲検交差
試験が行われた．投与の 110分後から有意な抗うつ効果が認められ，1週間後まで有意な抗
うつ効果は持続していた（Zarate et al., 2006）．また，ketamineは自殺企図を即効性に減少さ
せる効果を有していることも報告されている（Zarate et al., 2006）．この自殺企図への効果は，
その後のオープンラベル試験において再現性が確認されている（Price et al., 2009;
DiazGranados et al., 2010a）．これ以後も，様々な医療機関で，ketamineの抗うつ効果に関す
る臨床研究が行われており，即効性かつ持続性の抗うつ作用が報告されている（Table 2）．
Ketamineはこのような強力な抗うつ効果を示す一方で，精神病様作用や神経毒性を引き起








受容体への刺激，Glycogen synthase kinase 3 (GSK3) の抑制，mammalian target of rapamycin
(mTOR) シグナル系の活性化および brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/ tropomyosin
receptor kinase (Trk) Bシグナル系の活性化が ketamineの抗うつ様効果に関与していることが
報告されている（Maeng et al., 2008; Garcia et al., 2008, 2009; Li et al., 2010, 2011; Autry et al.,









る可能性が示唆されている．初代培養神経細胞において，AMPA 受容体の刺激は BDNF の
分泌を促進し，BDNFの受容体である TrkBを活性化させ，mTORシグナルを活性化される
ことが報告されている（Jourdi et al., 2009）．また，初代培養神経細胞に BDNFを暴露させ
ると mTORシグナルの活性化を介した glutamate receptor (GluR) 1の発現増加が観察されて
いる（Fortin et al., 2012）．さらに，ketamineの持続性抗うつ様効果は BDNFの分泌が抑制
されている BDNF val66met トランスジェニックマウス，BDNFコンディショナル欠損マウ
スおよび TrkBコンディショナル欠損マウスにおいて消失することが報告されている（Autry
et al., 2011, Lui et al., 2012）．
Ketamineは前頭皮質および海馬における GSK3を抑制することが報告されており，GSK3
の恒常的活性化トランスジェニックマウスでは ketamine の持続性抗うつ様効果が阻害され
る事が報告されている（Beurel et al., 2011）．神経細胞を用いた報告ではないが，GSK3と
mTOR シグナル系は相互に影響していることが報告されている．GSK3 の阻害は mTOR の
下流に位置する 70-kDa ribosomal protein S6 kinase (p70S6K) のリン酸化状態を増加させ，こ
の p70S6Kのリン酸化の亢進はmTOR阻害剤により拮抗されることが報告されている（Inoki
et al., 2006）．また，mTORの上流に位置する Aktは GSK3の活性も制御していることが知
られている（Duman and Voleti, 2012）．
従って，ketamineは BNDF/TrkBシグナルの亢進または GSK3の抑制を介して mTORシグ
ナルを活性化させ，抗うつ様効果を発揮していると推察される．
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were observed in nonstressed
animals and CMS
・Antidepressant-like effects
were blocked by BDNF or TrkB
knockout or NBQX
Anitidepressant-like effects were
dependent on rapid (transient)
synthesis of BDNF; blockade of
NMDAR resulted in deactivation of
eEF2 kinase, decreased eEF2
phosphorylation, which leads to de-









was observed in response to
10 and 15 (but not 5 ) mg/kg
dose
Ketamine increased BDNF levels in










effects were observed in all
three tests
・Antidepressant-like effects
were blocked by rapamycin
infusion into the mPFC
・Ketamine rapidly activated mTOR
signaling pathway in the PFC
(increased activation/phosphorylation
of 4E-BP1, p70S6K, and mTOR)
・Ketamine increased levels of
postsynaptic (GluR1, PSD95) and
presynaptic (synapsin І) protein and 
increased spine density and EPSC
frequently and amplitude
4E-BP1, eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1; ACTH, adrenocorticotropic hormone; AMPA, a-amino-3-
hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid; AMPAR, AMPA receptor; BDNF, brain-derived neurotrophic factor;
GSK3, glycogen synthase kinase-3; CMS, chronic mild stress; eEF2, eukaryotic elongation factor 2; EPSC,
excitatory postsynaptic current; FST, forced swim test; GluR1, glutamate receptor 1; ICV, intracerebroventricular;
i.p., intraperitoneal; LH, learned helplessness; mTOR, mammalian target of rapamycin; NBQX, 2,3-dihydroxy-6-
nitro-7-sulfoamoylbenzo(f)-quinozaline; NMDA, N-methyl-daspartate; NMDAR, NMDA receptor; NSFT, novelty
suppressed feeding test; PFC, prefrontal cortex; PSD95, postsynaptic density protein 95; p70S6K, p70S6 kinase;
SPT, sucrose preference test; Trk B, tyrosine kinase receptor B.














effect was observed in wild-
type mice
・Antidepressant-like effect was
completely absent in GSK3
knock-in mice
Ketamine increased inhibitory serine-
phosphorylation of GSK3 in the the










or daily for 7
days)
Acute antidepressant-like
effects were observed in CMS
model following repeated but
not acute treatment
・Acute and chronic treatment
reversed CMS-induced weight loss
and normalized corticosterone and
ACTH levels











were observed in both tests
・Antidepressant-like effects
were lasted up to 7 days, which
were blocked by ICV infusion
of rapamycin
・Ketamine rapidly reversed CMS-
induced deficits in synaptic proteins
(GluR1, PSDp5, synapsin І), spine 
density, and EPSC
frequency/amplitude in the PFC
・molecular effects of ketamine were










effects observed in both tests
and maintained for 2 weeks in
FST
・Antidepressant-like effect in
FST was blocked by NBQX
・Ketamine resulted in lower levels of
phisphorylated GluR1 (S845) AMPAR
subunit







代謝型グルタミン酸（mGlu）受容体がある．mGlu 受容体には 8 つのサブタイプが存在し，
アミノ酸相同性，共役する細胞内情報伝達系および薬理学的特性により大きく 3 つのグル
ープ｛（グループⅠ(mGlu1 受容体および mGlu5 受容体)，グループⅡ(mGlu2 受容体および
mGlu3 受容体)，グループⅢ(mGlu4 受容体，mGlu6 受容体，mGlu7 受容体および mGlu8 受
容体）｝に分類される（Conn and Pin, 1997）．これらの中で，我々は特にグループⅡmGlu受
容体（mGlu2/3 受容体）に着目し創薬研究を行っている．
mGlu2/3 受容体は主に神経終末に存在し，グルタミン酸の自己受容体あるいは GABA 神





小脳顆粒層に高い結合活性が認められている（Schaffhauser et al., 1998）．mGlu2受容体およ
び mGlu3受容体それぞれの KO マウスを用いた結合試験の結果から，mGlu2受容体および
mGlu3 受容体は，いずれも皮質および辺縁系など情動に関与する脳領域に多く発現分布し













Fig. 1 Dysregulation of glutamatergic synapse in depressive disorder.
(A) Under physiological conditions, neuronal glutamate (Glu) is synthesized de novo from glucose (not
shown) and from glutamine (Gln) supplied by glial cells. Glutamate is then packaged into synaptic vesicles
by vesicular glutamate transporter (vGluT). Released glutamate binds to ionotropic glutamate receptors
(NMDA receptor (NMDAR), AMPA receptor (AMPAR) and kainate receptor (KAR)) and metabotropic
glutamate receptors (mGluR1 to mGluR8) on the membranes of both postsynaptic and presynaptic neurons
and glial cells. Upon binding, the receptors can initiate multiple signaling, including membrane
depolarization, activation of intracellular messenger cascades, which in turn modulate protein synthesis and
gene expression. Glutamate is cleared from the synapse through excitatory amino acid transporters
(EAATs) on glial cells (EAAT1 and EAAT2) and, to a lesser extent, on neurons (EAAT3 and EAAT4). Within
the glial cell, glutamate is converted to glutamine by glutamine synthetase and the glutamine is
subsequently released by System N transporters and taken up by neurons through System A sodium-
coupled amino acid transporters to complete the glutamate–glutamine cycle.
(B) Post-mortem studies have indicated decreases in glial cell numbers and density and reduced glial
fibrillary acidic protein (GFAP) expressions in depressive patients (Ongür et al., 1998; Cotter et al., 2002;
Rajkowska et al., 2007). GFAP has been used as a marker for mature astrocyte, and GFAP may be
associated with astrocyte functions (Middeldorp and Hol, 2011). As astrocytes have a central role in amino
acid neurotransmitter metabolism, dysfunction of astrocytes may lead glutamate spillover and, ultimately,
increased activation of extrasynaptic glutamate receptors, a process that has been proposed to occur in
depressive disorder. Activated mGlu2/3 receptor at presynaptic site suppresses glutamate release.
mGluR2/3












































効果は AMPA受容体拮抗薬により阻害された（Kawashima et al., 2005; Karasawa et al.,
2005）．
2. 側坐核 shellにおけるドパミン神経系の活性化
mGlu2/3 受容体拮抗薬は側坐核 shell におけるドパミン遊離を促進させた．さらに，こ




数を増加させた（Yoshimizu et al., 2004）．

























proliferation in the dentate
gyrus of the hippocampus
・MGS0039 or LY341495
increased dopamine
release in the NAc shell
・The effct was blocked
by NBQX
・MGS0039 increased 5-
HT release in the mPFC
・MGS0039 or LY341495
increased activity of the










































Effective dose Behavioral effects Neuronal effects
FST, forced swim test; LH, learned helplessness; mPFC, medial prefrontal cortex; NAc, nucleus
accumbens; NBQX, 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfoamoylbenzo(f -quinozaline; TST, tail suspension test
Table 4. Antidepressant-like effects of mGlu2/3 receptor antagonists in animal models of depression and
mechanism undering the action of mGlu2/3 receptor antagonits
・MGS0039 increased 5-
HT release in the mPFC in
rats









そこで本研究では，これまでに明らかになっている ketamine と mGlu2/3 受容体拮抗薬の















らに，AMPA受容体拮抗薬である NBQX，mTOR阻害薬である rapamycinおよび Trkチロシ




第 1項 マウス尾懸垂試験における ketamineの抗うつ様効果とその作用機序の検証











実験結果を Fig. 2に示す．Ketamine (30 mg/kg, i.p.) の試験 30分前処置は，有意に無動化
時間を短縮した（Fig. 2A）．同様に，ketamine（30 mg/kg, i.p.）の試験 24時間前処置（Fig. 2B）
および試験 72時間前処置（Fig. 2C）は有意に無動化時間を短縮した．
Fig. 2 Effect of ketamine on immobility time in the tail suspension test. Ketamine was
administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A), 24 hr (B) or 72 (hr) prior to the test. The
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A: n=16,
B: n=15, C: n=15). (A) **p<0.01 vs. vehicle-treated group (Dunnett’s test). (B) **p<0.01 vs.




















































































































る NBQXを用いて検討した．実験結果を Fig. 3に示す．NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試験 30分
前処置（ketamineとの同時投与）は ketamine (30 mg/kg) の無動化時間短縮効果を有意に阻
害した（Fig. 3A）．一方，NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試験 72時間前処置（ketamineとの同時投


















ketamine (30 mg/kg, i.p.)
Fig. 3 Effects of NBQX on the antidepressant-like effect of ketamine in the tail suspension
test. Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the
test. NBQX (10 mg/kg) was coadministered subcutaneously (s.c.) with ketamine, and the
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=14-
15). (A) **p<0.01 vs. vehicle- and ketamine-treated group (Dunnett’s test). ##p<0.01 vs.
vehicle- and vehicle-treated group (Student’s t test). (B) **p<0.01 vs. vehicle- and vehicle-


































































を用いて検討した．実験結果を Fig. 4に示す．Rapamycin (0.2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 60
分前処置（ketamine投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の無動化時間短縮効果
に影響しなかった（Fig. 4A）．一方，rapamycin (0.2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 24.5時間前処




























































Fig. 4 Effects of rapamycin on the antidepressant-like effect of ketamine in the tail
suspension test. Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B)
prior to the test. Rapamycin (0.2 nmol in 2 l) was administered intracerebroventriculary
(i.c.v.) 30 min prior to the administration of ketamine, and the immobility time was
measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A: n=6-8, B: n=14-15). (A)
*p<0.05 vs. vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B) *p<0.01 vs. vehicle- and































Ketamineの抗うつ様効果における BDNF/TrkBシグナルの関与を Trk阻害薬である K252a
を用いて検討した．実験結果を Fig. 5に示す．K252a (2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 60分前処
置（ketamine投与の 30分前処置）は ketamine (30 mg/kg, i.p.) の無動化時間短縮効果に影響
しなかった（Fig. 5A）．一方，K252a (2 nmol in 2 l, i.c.v.) の試験 24.5時間前処置（ketamine

























Fig. 5 Effects of pretreatment with K252a on the antidepressant-like effects of
ketamine in the TST. Ketamine (30 mg/kg) was administered i.p. 30 min (A) or 24
hr (B) prior to the test, and K252a (2 nmol in 2 ml) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 1 hr (A) or 24.5 hr (B) prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (A: n=14-15, B: n=15). (A) *p<0.05 vs. vehicle-
treated group (two-way ANOVA). (B) **p<0.01 vs. vehicle-treated group (LSD
post-hoc test).
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の抗うつ様効果を判定するために用いられる（Santarelli et al., 2003）．Ketamineの 24時間前
投与がこの摂食までに要する潜時を短縮することが報告されている（Li et al., 2010）そこで，
本モデルを用いて，ketamineの作用とその作用機序について検討を行った．
実験結果を Fig. 6に示す．Ketamine（30 mg/kg, i.p.）の試験 30分前処置は有意に摂食潜時
を短縮させ，K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）の試験 60分前処置（ketamine投与の 30分前処置）
はこの急性摂食潜時短縮効果に影響しなかった（Fig. 6A）．一方，ketamine（30 mg/kg, i.p.）





























Fig. 6 Effects of pretreatment with K252a on the antidepressant-like effects of
ketamine in the in the novelty-suppressed feeding test. Ketamine (30 mg/kg) was
administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the test, and
K252a (2 nmol in 2 ml) was administered intracerebroventriculary (i.c.v.) 1 hr (A)
or 24.5 hr (B) prior to the test. Data are expressed as the mean ± S.E.M. (A: n=11-
12, B: n=13-15). **P<0.01 vs. vehicle-treated group, ##P<0.01 vs. DMSO-treated
group (LSD post-hoc test).
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めて効果を示すことから（Sherman et al., 1982），臨床における抗うつ薬の治療効果発現時期
を反映すると考えられている．
一方，当研究室のラット学習性無力試験は，SSRIの fluvoxamineの 7日間連投 3, 10, 30, 60
mg/kgのいずれの用量においても抗うつ様効果を示さないことを確認している（未発表デー
タ）．また，三環系抗うつ薬である imipramine 30 mg/kgの 7日間連投は逃避失敗回数を減少
させたが，この用量では体重増加が完全に抑制されたことから，毒性用量での作用である
と考えられる（Yoshimizu et al., 2006）．一方，体重増加抑制が起こらない imipramine 3およ
















































Fig. 7 Effect of acute treatment with ketamine on the learned helplessness paradigm.
Ketamine was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (n=12-16). **p<0.01 vs. non-shocked rats (Student’s t-test).



















薬である NBQXを用いて検討した．実験結果を Fig. 8に示す．NBQX (10 mg/kg, s.c.) の試
験 35分前処置（ketamine処置の 5分前）は ketamine (10 mg/kg, i.p.) の逃避失敗回数低下効
果を有意に阻害した．NBQX自体は逃避失敗回数に影響を及ぼさなかった．
Fig. 8 Effect of NBQX on the reduction in the number of escape failures induced by
ketamine. NBQX was administered subcutaneously (s.c.) 35 min prior to the test. Ketamine
was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min prior to the test. Data are expressed as the
mean ± SEM (n=12-16). **p<0.01 vs. non-shocked rats (Student’s t-test). #p<0.05 vs.
vehicle- and vehicle-treated LH rats, †p<0.05 vs. ketamine- and vehicle-treated learned
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Table 4 Effect of ketamine on the forepaw withdrawal, hind paw withdrawal and vocalization




















第 4項 ラットコルチコステロン慢性投与モデルにおける ketamineの抗うつ様効果の検証
コルチコステロンを慢性投与されたげっ歯類は強制水泳試験において無動化時間の延長
が認められ，うつ様行動を呈することが報告されている（Johnson et al., 2006 ; Ago et al.,
2008）．我々はラットにコルチコステロン（20 mg/kg, s.c.）を 21日間連投すると無動化時間
の延長が認められ，SSRI の fluvoxamine や三環系抗うつ薬の imipramine の急性投与はこの






実験結果を Fig. 9に示す．Ketamine（10 mg/kg, i.p.）の試験 24時間および 30分前の 2回
投与はコルチコステロン慢性投与による無動化時間の延長を有意に減少させた．一方，
ketamineはコルチコステロン非投与群の無動化時間には影響を与えなかった．
Fig. 9 Effect of ketamine on repeated corticosterone injections-induced increase of
immobility time in the forced swimming test in rats. Ketamine was administered
intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are expressed as the mean ±
SEM (n=7-8). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated group. ##p<0.01 vs.
corticosterone- and vehicle B-treated group (Dunnett’s test). Vehicle A and B are 0.3%








































第 5項 自発運動量に対する ketamineの影響
実験結果を Table 5に示す．Ketamineの試験 30分前の急性投与はいずれの用量においても
自発運動量に影響を与えなかった．
Table 5. Effect of ketamine on the spontaneous locomotor activity in rats and mice.





Data are expressed as the mean ± SEM. There was no significant difference between the groups.
Rats
vehicle 10850±680
ketamine (3 mg/kg) 13282±1139
ketamine (10 mg/kg) 12360±1050
Mice




























マウス尾懸垂試験において ketamine (30 mg/kg, i.p.) は急性抗うつ様効果を示し，ラット学
習性無力試験において ketamine (10 mg/kg, i.p.) は即効性抗うつ様効果を示した．げっ歯類に
おいて，ketamineによる鎮静効果や正向反射の消失の出現は 50-80 mg/kg (i.p.)と報告されて







おける ketamineの即効性抗うつ様効果が AMPA受容体拮抗薬の NBQX (10 mg/kg, s.c.) の前
処置により有意に拮抗された．この結果は，Maeng らの報告と一致した．彼らは，マウス
強制水泳試験において，ketamine (2.5 mg/kg, i.p.) による急性抗うつ様効果が NBQX (10
mg/kg, s.c.) により有意に拮抗されることを報告している（Maeng et al., 2008）．低用量の
ketamineはGABA介在性神経細胞のNMDA受容体を選択的に阻害していると考えられてお
り（Homayoun and Moghaddam, 2007），グルタミン酸神経細胞の脱抑制を導き前頭皮質での
グルタミン酸遊離を増加させる（Moghaddam et al., 1997）．さらに，AMPA受容体ポテンシ




マウスにおける ketamine の血漿中半減期は約 13 分であると報告されていることから




れる（Li et al., 2010, 2011）．この Liらの報告と一致し，マウス尾懸垂試験において，rapamycin
の前処置は ketamine の投与 24 時間後の持続性抗うつ様効果を阻害した．さらに Li らは，
ketamine は投与の 1 時間以内からラット前頭皮質の mTOR シグナル系を活性化し，活性化
された mTOR シグナルはシナプスでの新規タンパク翻訳を促進し，シナプス形成を促進し
40
ていることを報告している（Li et al., 2010）．また，慢性ストレスを負荷しうつ様行動を惹
起させたラットの前頭皮質ではスパイン数の低下が観察され，ketamineの単回投与の 24時
間後にはスパイン数の低下が改善されることが報告されている（Li et al., 2011）．すなわち，
ketamine の持続性抗うつ様効果に，前頭皮質における mTOR シグナル系の活性化と mTOR
シグナルの活性化によるシナプス形成促進が関与している可能性が示唆されている．
さらに，ketamineの抗うつ様効果に BDNFシグナル系が関与していることが報告されてい
る．Ketamine (15 mg/kg, i.p.）の単回投与は，ラット海馬における BDNFの発現量を増加さ
せることが報告されている（Garcia et al., 2008）．Luiらの報告によると，ketamine（10 mg/kg,
i.p.）投与 24時間後における持続性抗うつ様効果と前頭皮質でのシナプス新生は，BDNFの
分泌が低下する BDNF Val66Met トランスジェニックマウスにおいて消失する（Liu et al.,
2012）．同様に，Autryらは，ketamine（3 mg/kg, i.p.）投与 24時間後の持続性抗うつ様効果
はBDNFノックアウトマウスと TrkBノックアウトマウスにおいて消失することを報告して
いる（Autry et al., 2011）．このような ketamineの持続性抗うつ様効果に BDNF/TrkBシグナ
ル系が関与している報告と一致して，BDNFをげっ歯類の脳内に直接微量注入すると持続性
の抗うつ様効果が発現することが報告されている（Shirayama et al., 2002; Hoshaw et al., 2005;
Naumenko et al., 2012）．今回の研究において，Trkチロシンキナーゼ阻害剤として用いられ
る K252a（2 nmol in 2 l）は ketamine（30 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を阻害した．
本研究で用いた K252a の用量は，BDNF を直接脳室内に投与した際の抗うつ様効果に対し
て完全に拮抗作用を示す用量である（Yamada et al., 2011）．しかし，K252aは他のチロシン









受容体拮抗薬により阻害されることが報告されている（Li et al., 2010）．さらに，AMPA受
容体ポテンシエーターは BDNFの分泌を促進し mTORシグナル系を活性化させることが報
告されている（Jourdi et al., 2009）．以上のことから，ketamine の持続性抗うつ様効果には
AMPA受容体/BDNF/TrkB/mTORといったシグナル系の活性化が関与していると考えられた
（Fig. 10）．
Fig. 10 Ketamine stimulate mTOR and synaptogenesis.
Ketamine stimulates glutamate transmission, resulting in BDNF release and activation of
Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and synaptic protein synthesis.
This leads to insertion of GluR1 and increased synaptogenesis, which contributes to the



















しかしながら，今回の研究において，マウス尾懸垂試験での ketamine（30 mg/kg, i.p.）の
持続性抗うつ様効果（72 時間）に対する NBQX の拮抗効果は部分的な作用にとどまった．
この点に関して少し考察したい．NBQX（10.62 mg/kg, i.p.）のマウスにおける抗痙攣効果は
投与後 30分程度で減弱することが報告されている（Shimizu-Sasamata et al., 1996）．一方，
ketamine（30 mg/kg, i.p.）による前頭皮質でのグルタミン酸遊離は，投与の 100分後まで有
意に増加していたことが報告されている（Moghaddam et al., 1997）．すなわち，本研究にお
いて，NBQX（10 mg/kg, s.c.）は ketamine（30 mg/kg, i.p.）によって遊離したであろうグルタ












トレス刺激によりその血中濃度が上昇することが報告されており（Ago et al., 2008），げっ歯
類にコルチコステロンを生体外から慢性投与するとうつ様行動が観察されている（Ago et al.,
2008; Iijima et al., 2010）．さらに，コルチコステロンを初代培養神経神細胞に慢性暴露させ
ると phosphatase and tensin homolog Deleted from Chromosome 10 (PTEN) の発現増加に伴い，
mTORのリン酸化タンパク質量の低下が報告されている（Howell et al., 2011）．すなわち，
43







臨床における ketamine (0.5 mg/kg, i.v.)の抗うつ効果は，投与の 110分後から観察され，1
週間持続することが報告されている（Zarate et al., 2006）．人における ketamineの消失半減期




の ketamine（0.5 mg/kg, i.v.）投与は，230分後以内に血中 BDNF量を増加させ，ketamine投
与日の夜間の rapid eye movement（REM）睡眠時の slow wave activity（SWA）を増加させる
ことが報告された（Duncan et al., 2013）．この SWAの増加はシナプス可塑性の亢進を反映す
る指標であり，BDNF/TrkBシグナルが SWAを増加させるメカニズムの一つであることから
（Faraguna et al., 2008），ketamine（0.5 mg/kg, i.v.）は人に対しても BDNF/TrkBを介したシナ
プス可塑的変化を引き起こしている可能性が示唆される．さらに，BDNF遺伝子に Val66Met
の SNPを保有しているうつ病患者では ketamineの抗うつ様効果が減弱していたことが報告





能低下が起きていることが報告されている（Hsiung et al., 2003; Dwivedi et al., 2010; Jernigan
et al., 2011）．すなわち，BDNF/TrkB/mTORシグナル系は ketamineの抗うつ効果への関与に
加えて，うつ病の病態に関与していると考えられる．
注目すべきことに，mTORシグナルは既存の抗うつ薬のイミプラミン（10 mg/kg, i.p.）や
フルオキセチン（10 mg/kg, i.p.）をラットに 21日間連投しても活性化されないことが報告
されている（Li et al., 2010）．さらに，既存の抗うつ薬に反応しないうつ病患者に対して行
われる電気けいれん療法をラットに処置しても，mTORシグナル系は活性化されない（Li et
























第 1 項 マウス尾懸垂試験における mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効果とその作用機序
の検討
当研究室では，MGS0039 および LY341495 がマウス尾懸垂試験において急性抗うつ様効







実験結果を Fig. 11に示す．LY341495（1 mg/kg, i.p.）およびMGS0039（1 and 3 mg/kg, i.p.）
の試験 30分前投与は，無動化時間を有意に低下させた．
Fig. 11 Effects of mGlu2/3 receptor antagonists on immobility time in the tail suspension
test. The mGlu2/3 receptor antagonists were administered intraperitoneally (i.p.) 30 min
prior to the test. The immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the































































































































Fig. 12 Effects of mGlu2/3 receptor antagonists on immobility time in the tail suspension
test. The mGlu2/3 receptor antagonists were administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr prior
to the test. The immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ±



































実験結果を Fig. 13に示す．NBQX（10 mg/kg, s.c.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急性抗
うつ様効果に対し有意に拮抗した（Fig. 13A）．一方，NBQX (10 mg/kg, s.c.)は LY341495（1
mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を部分的に阻害した（Fig. 13B and C）．NBQX自体は無
動化時間に影響しなかった（Fig. 13 A and B）．
Fig. 13 Effects of NBQX on the antidepressant-like effect of LY341495 in the tail
suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A)
or 24 hr (B) prior to the test. NBQX (10 mg/kg) was administered subcutaneously (s.c.) 5
min prior to the administration of LY341495, and the immobility time was measured for 6
min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=15). **p<0.01 vs. vehicle- and ketamine-



















































































LY341495 の抗うつ様効果における mTOR シグナルの関与を検討するため，LY341495 の
抗うつ様効果に対する rapamycinの作用を検討した．
実験結果を Fig. 14に示す．Rapamycin（0.2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）
の急性抗うつ様効果に影響しなかった（Fig. 14A）．一方，rapamycin（0.2 nmol in 2 l, i.c.v.）
は LY341495（1 mg/kg, i.p.）およびMGS0039（1 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を有意
に阻害した（Fig. 14B and C）．Rapamycin自体は無動化時間に影響しなかった（Fig. 14）．
Fig. 14 Effects of rapamycin on the antidepressant-like effect of mGlu2/3 receptor
antagonists in the tail suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered
intraperitoneally (i.p.) 30 min (A) or 24 hr (B) prior to the test. MGS0039 (1 mg/kg) was
administered i.p. 24 hr (C) prior to the test. Rapamycin (0.2 nmol in 2 ml) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of mGlu2/3 receptor
antagonists, and the immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the
mean ± SEM (A: n=7-8, B: n=7-8, C: n=14-15). (A) **p<0.01 vs vehicle-treated group
(two-way ANOVA). (B, C) *p<0.05 vs. vehicle- and DMSO-treated group, ##p<0.01,





















































































実験結果を Fig. 15に示す．K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急
性抗うつ様効果に影響しなかった（Fig. 15A）．一方，K252a（2 nmol in 2 l, i.c.v.）は LY341495
（1 mg/kg, i.p.）の持続性抗うつ様効果を有意に阻害した（Fig. 15B）．K252a自体は無動化



















































Fig. 15 Effects of K252a on the antidepressant-like effect of LY341495 in the tail
suspension test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30 min (A)
or 24 hr (B) prior to the test. K252a (2 nmol in 2 l) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of LY341495, and the
immobility time was measured for 6 min. Data are expressed as the mean ± SEM (n=15).
(A) **p<0.01 vs vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B) **p<0.01 vs. vehicle- and








































実験結果を Fig. 16に示す．LY341495（1 mg/kg, i.p.）の試験 30分前処置は有意に摂食潜
時を短縮させた（Fig. 16 A）．同様に，LY341495（1 mg/kg, i.p.）の試験 24時間前処置は有



























































Fig. 16 Effects of K252a on the antidepressant-like effect of LY341495 in the novelty-
suppressed feeding test. LY341495 (1 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p.) 30
min (A) or 24 hr (B) prior to the test. K252a (2 nmol in 2 l) was administered
intracerebroventriculary (i.c.v.) 30 min prior to the administration of LY341495, and
latency to feeding was measured for 5 min. Data are expressed as the mean ± SEM (A:
n=12, B: n=15-16). (A) **p<0.01 vs vehicle-treated group (two-way ANOVA). (B)
**p<0.01 vs. vehicle- and DMSO-treated group, ##p<0.01 vs. LY341495- and DMSO-
































た用量を含む 0.3, 1, 3 mg/kgを用いた（Chaki et al., 2004）．



























Fig. 17 Effect of LY341495 on repeated corticosterone injections-induced increase of
immobility time in the forced swimming test in rats. LY341495 (0.3-3 mg/kg) was
administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are expressed as
the mean ± SEM (n=7-8). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated group. ##p<0.01,
#p<0.05 vs. corticosterone- and vehicle B-treated group (Dunnett’s test). Vehicle A and B

















存的に無動化時間を短縮した．さらに，MGS0039（1 mg/kg, i.p.）および LY341495（1 mg/kg,
i.p.）の無動化時間短縮効果は投与の 24 時間後にも観察された．すなわち，MGS0039 およ
び LY341495は急性および持続性抗うつ様効果を示した．LY341495の急性効果は NBQX（10
mg/kg, s.c.）の前処置により完全に拮抗されたが，rapamycin（0.2 nmol in 2 l）および K252a
（2 nmol in 2 l）の前処置により影響されなかった．一方，MGS0039または LY341495の持
続性効果は rapamycin（0.2 nmol in 2 l）および K252a（2 nmol in 2 l）の前処置によって完
全に拮抗され，NBQX（10 mg/kg, s.c.）の前処置により部分的に拮抗された．同様に，マウ
ス新奇環境摂食抑制試験において，LY341495（1 mg/kg, i.p.）の急性効果は K252a（2 nmol in








れることを報告している（Karasawa et al., 2005; Pałucha-Poniewiera et al., 2010）．この結果は，
mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果に AMPA 受容体刺激が関与していることを示し
ている．mGlu2/3受容体はグルタミン酸神経系のプレシナプスに発現しており，グルタミン
酸の自己受容体として機能していると考えられている（Pin and Duvoisin. 1995）．事実，
mGlu2/3受容体拮抗薬（LY341495, LY143495, APICA）は側坐核や前頭皮質でのグルタミン
56
酸遊離を促進することが報告されている（Xi et al., 2002; Melendez et al., 2003）．すなわち，
mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果に関与する AMPA 受容体刺激には，グルタミン
酸神経終末の自己受容体として機能する mGlu2/3 受容体のネガティブフィードバック機構
の阻害によるグルタミン酸遊離促進が関与していると考えられた．このようなグルタミン





で観察された．MGS0039 および LY341495 の脳からの消失半減期は約 5～10 時間程度であ







LY341495（10 mg/kg, i.p.）は投与 1時間以内に，ラット前頭皮質の mTORシグナル系を活
性化させ，投与の 24時間後にはシナプス関連タンパク質（GluR1, PSD95, Synapsin I）の発
現量を増加させることが報告されている（Dwyer et al., 2012）．これまでのところ，mGlu2/3
受容体拮抗薬によって，BDNF/TrkB シグナル系が活性化されたといった報告や，mTOR シ
グナル系の活性化やシナプス関連タンパク質の発現が AMPA 受容体の活性化を介している









Fig. 18 The mGlu2/3 receptor antagonists stimulate mTOR and synaptogenesis. The
mGlu2/3 receptor antagonists stimulates glutamate transmission, resulting in BDNF
release and activation of Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and
synaptic protein synthesis. This leads to insertion of GluR1 and increased

























て抗うつ様効果を示したことが報告されている（Ago et al., 2013）．すなわち，mGlu2/3受容
体拮抗薬は治療抵抗性うつ病に対して，抗うつ効果を発揮する可能性が示唆された．さら
に，我々が以前報告した既存の抗うつ薬に抵抗性を示す学習性無力試験における LY341495
の抗うつ様効果の結果からも（Yoshimizu et al., 2006），mGlu2/3受容体拮抗薬が治療抵抗性
うつ病に対して治療効果を発揮する可能性が支持される．
このような mGlu2/3 受容体拮抗薬のうつ病に対する治療効果は死後脳研究からも支持さ
れる．Feyissa らは，前頭皮質における mGlu2/3 受容体発現量は大うつ病患者において増加
していることを報告している（Feyissa et al., 2010）．また，うつ様行動を示す長期隔離飼育
マウスの前頭皮質において，mGlu2/3受容体の発現量は増加していることが報告されている


















ている（Karasawa et al., 2006, 2010）．興味深いことに，治療抵抗性うつ病患者に行われる電
気けいれん療法は側坐核でのドパミン遊離を促進することが報告されている（Nomikos et al.,
1991）．また，ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは，治療抵抗性うつ病に抗う





















実験結果を Fig. 19に示す．メタンフェタミン（5 mg/kg/day）は強制水泳試験における無
動化時間を有意に延長させた．LY341495（1および 3 mg/kg, i.p.）の試験 24時間および 30
分前の 2回投与はメタンフェタミン退薬による無動化時間の延長を有意に減少させた．
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Fig. 19 Effect of LY341495 on repeated methanphetamine (MAP) injections-induced
increase of immobility time in the forced swimming test in rats. LY341495 (1 or 3 mg/kg)
was administered intraperitoneally (i.p.) 24 hr and 30 min prior to the test. Data are
expressed as the mean ± SEM (n=5-6). **p<0.01 vs. vehicle A- and vehicle B-treated
group (Student’s t-test). ##p<0.01, #p<0.05 vs. MAP- and vehicle A-treated group




























Fig. 20 Effect of LY341495 on repeated methanphetamine (MAP) injections-induced
increase of immobility time in the forced swimming test in rats. (A) LY341495 (300 nM)
was infused into the nucleus accumbens (NAc) at 24 hr and 30 min prior to the test. Data
are expressed as the mean ± SEM (n=7). *p<0.05 vs. vehicle-treated group. Vehicle is 66.7
mM PB (pH 8.0)/Ringer's solution. (B) Histological diagrams showing placement of
microinjections into the NAc. Each point reflects the location of the infusion. Sections are
modified from Paxinos and Watson (1997). The numbers to the right are the millimeters
from the bregma. The square represents the MAP-treated vehicle group. The circle
















実験結果を Fig. 21 示す．三環系抗うつ薬の imipramine（10 mg/kg, p.o.）および SSRI の
fluvoxamine（3 mg/kg, p.o.）の試験 24時間および 30分前の 2回投与はメタンフェタミン退
薬による無動化時間の延長に影響を与えなかった（Fig. 21A）．一方，ドパミントランスポ


























































Fig. 21 Effects of fluvoxamine, imiplamine and bupropion on repeated methanphetamine (MAP)
injections-induced increase of immobility time in the forced swimming test in rats. (A)
Fluvoxamine (3 mg/kg) or imipramine (10 mg/kg) was administered orally (p.o.) 24 hr and 60
min prior to the test. (B) Bupropione (3 mg/kg) was administered p.o. 24 hr and 60 min prior to
the test. Data are expressed as the mean ± SEM (n=5-7). **p<0.01, *p<0.05 vs. vehicle A- and
vehicle B-treated group (Student’s t-test). #p<0.05 vs. MAP- and vehicle A-treated group
















謂，退薬症状はうつ病の症状に類似していることが報告されている（Barr et al., 2002; Zorick
et al., 2010）．げっ歯類においても依存性薬物の慢性投与後の退薬期に，人の退薬症状に類似
したうつ様状態が惹起されることから，依存性薬物の慢性投与退薬モデルはうつ病の動物




関与しており（Drevets et al., 2001），この中脳辺縁系のドパミン神経系の異常が依存性薬物
の退薬モデル動物で認められている（Weiss et al., 1992）．本研究では，報酬系の機能を反映
している脳内自己刺激やスクロース摂取量といった行動実験を行っていないが，メタンフ
68









しないが（Ichikawa and Meltzer 1995; Linnér et al., 2001），臨床において治療抵抗性うつ病患
者に行われる電気けいれん療法は側坐核でのドパミン遊離を促進することが報告されてい
る（Nomikos et al., 1991）．また，ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは，治療抵








薬の NBQXによって拮抗されたこと，および LY341495によるドパミン遊離の亢進は NBQX
によって有意に拮抗されることから（Karasawa et al., 2010），AMPA受容体刺激を介した側
坐核でのドパミン神経伝達の亢進が本モデルにおける mGlu2/3 受容体拮抗薬の抗うつ様効

































2008; Li et al., 2010, 2011; Autry et al., 2011)，その作用機序の解明が精力的に行われている．
これまでに，ketamineの急性抗うつ効果の作用機序として，AMPA受容体の活性化が報告
されている（Maeng et al., 2008）．一方，我々は mGlu2/3受容体拮抗薬の急性抗うつ様効果
が AMPA受容体を介していることを見出していた（Karasawa et al., 2005; Pałucha-Poniewiera 
et al., 2010）．Ketamineは介在性GABA神経に発現しているNMDA受容体を阻害することで，
グルタミン酸神経細胞の脱抑制を介しグルタミン酸を遊離させるが（Moghaddam et al.,
1997; Homayoun and Moghaddam, 2007），mGlu2/3受容体拮抗薬はグルタミン酸神経終末に発
現しグルタミン酸遊離に対するネガティブフィードバック機構として働く自己受容体を阻
害することにより，グルタミン酸遊離を促進していると考えられ（Pin and Duvoisin, 1995; Xi
et al., 2002; Melendez et al., 2003），これらグルタミン酸遊離促進の機序は異なるものの，ポ
ストシナプスに発現している AMPA 受容体を刺激することは共通の作用機序であると考え
られる．
Ketamine の持続性抗うつ様効果に関しては，AMPA 受容体刺激，mTOR シグナル系の活
性化および BDNF/TrkB シグナル系の活性化の関与が示唆されていた（Garcia et al., 2008;
Maeng et al., 2008; Li et al., 2010, 2011; Autry et al., 2011）．現在推定されている ketamineの持
続性抗うつ様効果の作用機序は，AMPA 受容体刺激によって BDNF が分泌され，分泌され
たBDNFは TrkB受容体を活性化し，下流のmTORを活性化するというものである（Fig. 10）．
さらに，既存の抗うつ薬は慢性投与では前頭皮質での mTOR シグナル系は活性化されない







うつ様効果は ketamine と同様の作用機序を介している可能性が示唆された．mTOR の関与
に関しては，Dywer らの実験結果によっても支持される．彼らの報告によると，LY341495
の単回投与はラット前頭皮質における mTOR シグナル系を活性化し，且つ，前頭皮質にお
けるシナプス関連タンパク質の発現を増加させることが示されている（Dywer et al., 2012）．
一方，本研究で用いた K252a は TrkB 以外のチロシンキナーゼ受容体も阻害するため，










et al., 2010）．また，先行研究および本研究において mGlu2/3受容体拮抗薬の急性抗うつ様
効果は AMPA 受容体拮抗薬により阻害された．すなわち，mGlu2/3 受容体拮抗薬の急性作
用の一つに側坐核でのドパミン遊離亢進効果があり，その亢進効果は AMPA 受容体の活性





（Nomikos et al., 1991），ドパミントランスポーター阻害薬の bupropioneは治療抵抗性うつ病




























Fig. 22 Mechanism underling the antidepressant-like effects of ketamine and mGlu2/3 receptor
antagonists.
Ketamine and mGlu2/3 receptor antagonists stimulates glutamate transmission in the PFC via disinhibition
of glutamatargic neurons and blockade of presynaptic mGlu2/3 receptor, respectively, resulting in BDNF
release and activation of Akt and ERK signaling, which in turn stimulate mTOR and synaptic protein
synthesis. This leads to insertion of GluR1 and increased synaptogenesis, which may contribute to the
sustained antidepressant effects for treatment-resistant depression. Moreover, dopamine release in the











































パイン数の減少を ketamineが改善することが報告されている（Li et al., 2011）．また，げっ
歯類で明らかとされた ketamine の神経可塑性への作用が人の脳内でも生じている可能性を
示す報告がある．例えば，ketamine 投与後の夜間睡眠中の SWA（シナプス可塑性の指標の
一つ）の変化や（Duncan et al., 2013），ketamine投与の 24時間後の安静時における脳内神経











ある（Krystal et al., 1994; Green and Coté, 2009）．一方，現在，NMDA受容体を構成する NR2B
サブユニットに対する拮抗薬がうつ病を対象疾患として臨床試験が行われている．例えば，
77
ファイザー社の NR2B選択的阻害薬の Traxoprodilは投与の 5日以内に抗うつ効果を示し，
しかも 7日間持続することが報告された（Preskorn et al., 2008）．しかしながら，Traxoprodil
も ketamineと同様の精神病様作用を示していたことが報告されている（Preskorn et al., 2008）．
さらに，ラットとサルを用いた研究から Traxoprodil は依存性を有する可能性が示唆されて
いる（Nicholson et al., 2007）．このことは NR2B受容体に選択的な拮抗薬では，ketamineの
副作用を回避できないことを示唆し，NMDA 受容体以外の分子をターゲットとした創薬が
必要であることを示している．mGlu2/3受容体が ketamineと同様の神経生物学的（グルタミ
ン酸やドパミン遊離促進作用，BDNF や mTOR シグナルの活性化など）および行動薬理学
的特徴（治療抵抗性うつ病モデルに対する抗うつ様作用）を有していることは，mGlu2/3受
容体拮抗薬が ketamine と同様の副作用を回避できない可能性を示唆するものである．しか































LY341495，NBQXおよび NBQX disodium saltは Tocris Cookson社より購入した．MGS0039
は大正製薬株式会社医薬研究所内にて合成した．Rapamycinは Calbiochem EMD Biosciences




LY341495および MGS0039は 1/15M phosphate buffer（pH8.0）に溶解した．(±)-Ketamine
hydrochloride および動物用ケタラールは saline にそれぞれ溶解または希釈した．NBQX は
80
salineに懸濁した．NBQX disodium saltは salineに溶解した．RapamycinおよびK252aはDMSO
に溶解した．Corticosteroneは 0.3% tween 80/salineに懸濁した．Methamphetamineは salineに
溶解した．側坐核への微量注入に使用した LY341495は，1/15M phosphate buffer（pH8.0）に
溶解後，リンゲル液（147 mM NaCl, 4 mM KCl, and 2.3 mM CaCl2）に希釈した．
試薬の投与
マウスへの ketamine, LY341495およびMGS0039投与は，10 mL/kgの容量を腹腔内投与し
た．マウスへの NBQX投与は，10 mL/kgの容量を皮下投与した．Rapamycinおよび K252a
は 2 L/headの容量を脳室内投与した．ラットへの ketamine投与は，2 mL/kgの容量を腹腔
内投与した．ラットへの NBQXおよび corticosterone投与は，2 mL/kgの容量を皮下投与し
た．ラットへの側坐核内投与はマイクロインジェクションカニューレ（AMI-8.5,エイコム株
式会社）を用いて，LY341495 (300 nM/side)を HARVARD APPARATUS (22, Instech Laboratories










Ketamine，LY341495 または MGS0039 は試験開始 30 分前に腹腔内投与した．NBQX は
ketamine投与の直前または LY341495投与の 5分前に皮下投与した．Rapamycinは ketamine,
LY341495 または MGS0039 投与の 30 分前に脳室内投与した．K252a は ketamine または
LY341495投与の 30分前に脳室内投与した．
＜持続性抗うつ様効果＞
Ketamine は試験開始の 24 時間前または 72 時間前に腹腔内投与した．LY341495 および
MGS0039 は試験開始 24 時間前に腹腔内投与した．NBQX は ketamine 投与の直前に皮下投
与した．NBQXは LY341495投与の 5分前に皮下投与した．Rapamycinは ketamine, LY341495











Ketamineまたは LY341495は試験開始 30分前に腹腔内投与した．K252aは ketamineまた
は LY341495投与の 30分前に脳室内投与した．
＜持続性抗うつ様効果＞




アクリル製の円筒（直径 30 cm，高さ 30 cm）にマウスを入れ，SCANET（ニューロサイ




験 1日目に，アルミスチール製の板で等分に区切ったシャトルボックス（58 × 24 × 35.5 cm）
の片側コンパートメントにラットを入れ，床のグリッドから逃避不可能な電気刺激（刺激
強度, 0.4 mA; 刺激時間, 10 s; 刺激間隔, 10 s）を 60回負荷した．試験 2日目に，コンパート
メント間を行き来できるアルミスチール製の板をシャトルボックスに設置し，ラットをシ
ャトルボックスの片側に入れ，その 5分間後から電気刺激（刺激強度, 0.4 mA; 刺激時間, 10











試験開始の 30分前に腹腔内投与した．NBQXは ketamine投与の 5分前に皮下投与した．
ラットコルチコステロンモデル慢性投与モデル
コルチコステロン 20 mg/kgを 21日間連投した．連投終了の 48時間後に強制水泳試験を
行った．1.5% 塩化ナトリウム入り水道水（25℃）を水深 30cm になるように入れたアクリ





アクリル製ケージ（47 × 28.5 × 30 cm）にラットを入れ，SCANET（ニューロサイエンス




株式会社）に充填し，ペントバルビタール (ソムノペチル®) [共立製薬株式会社]（50 mg/kg,
i.p.）にて麻酔したラットの皮下に埋め込んだ．5 日間の投与期間後ポンプを取り出し，退
薬 24時間（15分）及び 48時間後に強制水泳試験を行った．水道水（25℃）を水深 30cmに






ラットをペントバルビタール (ソムノペチル®) [共立製薬株式会社] (50 mg/kg, i.p.)で麻酔
後，脳定位固定装置（成茂科学器械研究所株式会社）に固定した．手術用メスで頭皮を切
開し，頭蓋を露出させ，Paxinos and Watson (1986) の脳図譜に従って歯科用ドリル（BEAVER,








社），統計処理は SAS前臨床パッケージ Ver. 5.0（SAS Institute Japan 株式会社）を使用した．
有意差の検定関して，3群以上の多群間の場合は，一元配置分散分析（one-way analysis of
variance：one-way ANOVA）または二元配置分散分析（two-way ANOVA）を行い，次いで
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